Introduction {#s0005}
============

La bronchite chronique obstructive en pédiatrie est de diagnostic difficile dans la mesure où la définition fonctionnelle de l'adulte est difficilement applicable, la toux chronique en est le principal symptôme sans être spécifique et les pathologies sifflantes de l'enfant les précèdent ou se chevauchent. Dans les années 1990, les études de la toux montraient une association variable de celle-ci avec la présence d'une hyperréactivité bronchique [@bib1] considérée comme un gold standard de l'asthme, une inflammation cellulaire non spécifique et variable, [@bib2], [@bib3] et s'était révélé comme un symptôme associée à l'asthme [@bib4], [@bib5]. L'asthme étant la première maladie chronique de l'enfant, un traitement d'épreuve d'asthme en l'absence de diagnostic différentiel évident est proposé face à une toux chronique. D'autre part, le diagnostic de BPCO a émergé à partir des suivis longitudinaux des cohortes pédiatriques, dont le « wheezing » était le symptôme clef [@bib6], [@bib7], [@bib8], [@bib9], [@bib10], [@bib11], [@bib12], [@bib13], [@bib14]. Tout ceci conduit à un syndrome mal défini et peut être sous-estimé ou diagnostiqué comme asthme quand les corticoïdes inhalés (CSI) sont efficaces.

Quelle définition de la BPCO chez l'enfant et l'adolescent ? {#s0010}
============================================================

La BPCO est définie comme une maladie respiratoire chronique associée à une obstruction bronchique permanente, et trois composantes ont été identifiées : les atteintes des petites voies aériennes, la bronchite chronique et l'emphysème. L'obstruction est incomplètement réversible, et causée par l'association, variable selon les patients, d'une diminution du calibre des bronchioles du fait de modifications anatomiques (remodelage) et d'une destruction des alvéoles pulmonaires (emphysème). Il s'y associe une réponse inflammatoire pulmonaire anormale à des toxiques inhalés [@bib15].

L'approche fonctionnelle {#s0015}
------------------------

La définition de l'obstruction est un VEMS/CVF \< 0,7 pour GOLD [@bib15] et dans ce contexte, il s'agit d'une pathologie rare en pédiatrie. A l'inverse, la notion de VEMS/CVF au-dessous de la limite inférieure à la normale (Z-score\<1.64 ; z-score \<1.96), non réversible, comme le recommandent l'ATS et l'ERS élargit les possibilités diagnostiques [@bib16]. En effet, si on se rapporte aux valeurs attendues chez l'enfant et l'adolescent, ceux-ci n'ont pas atteint la phase plateau qui survient vers 20-25 ans, et une altération prolongée de ces paramètres devient par conséquent anormale ( [Fig. 1](#f0005){ref-type="fig"}).Figure 1Représentation schématique des trajectoires fonctionnelles respiratoires en fonction des facteurs de risques anténataux et des évènements de la jeune enfance d'après [@bib13], [@bib14], [@bib15], [@bib24]Figure 1.

Les études longitudinales ou la preuve de l'obstruction bronchique séquelle des pathologies respiratoires de l'enfant {#s0020}
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Les cohortes prospectives néonatales se sont attachées au wheezing comme symptôme singulier. Celles-ci ont étudié particulièrement la période de vie de 0 à 6 ans, et celle très précoce de 0 à 3 ans [@bib17]. Environ 50 % ne présentent aucun épisode de sibilants, plusieurs phénotypes évolutifs ont été rapportés, dont un dénommé « siffleurs transitoires », survenant avant 18 mois et absent après 6 ans [@bib18]. Ces nourrissons ayant une pathologie transitoire avaient paradoxalement des fonctions respiratoires les plus altérées pendant les premiers mois de vie et un syndrome obstructif persistant à 6 et 10 ans et à l'adolescence [@bib17], [@bib19], [@bib20]. Le suivi de ces cohortes a montré la réapparition de symptômes à l'âge adulte parmi les asthmatiques et ceux qui avaient une hyperréactivité bronchique, avec une altération des fonctions respiratoires persistante chez des jeunes adultes [@bib11]. L'hyperréactivité bronchique constatée précocement à 1 mois étant un facteur de risque indépendant [@bib21] reflétant la géomètrie bronchique et celle à partir d'un an étant prédictive d'un asthme [@bib22]. Par ailleurs, l'atopie a été également identifiée comme un facteur associé à la persistance d'une altération précoce des fonctions respiratoires compliquant l'interprétation [@bib23]. Ceci révélait que certains enfants altéraient précocement et de façon irréversible leurs fonctions respiratoire, et que le constat peut se faire tardivement ou à l'âge adulte à l'occasion de la réapparition de symptômes, sans que le lien soit fait. En effet, la lecture clinique et fonctionnelle de ces cohortes longitudinales montrent que ceux qui gardent des fonctions altérées sont plus souvent symptomatiques, mais ils ne le sont pas tous [@bib13]. Il existe des périodes de rémissions de durée variable et encore insuffisamment étudiées.

Les premières cohortes ont suivi des enfants asthmatiques d'âge scolaire (7-10 ans) jusqu'à la cinquantaine actuellement [@bib12], [@bib14]. Les interventions thérapeutiques dans l'enfance étaient très limitées et la corticothérapie inhalée non implantée. Dans un premier temps, il a été démontré que les asthmes sévères avec un VEMS altéré ne récupéraient pas leur fonction respiratoire, développant la notion d'irréversibilité et de remodelage bronchique par la mesure du VEMS/CVF post-beta2, évalué à 7 % environ à 18 ans et à 26 ans, et 5 % aux deux âges, plus souvent chez le garçon [@bib24]. Plus récemment, ces cohortes ont été catégorisées en fonction d'un diagnostic clinique, absence de pathologie obstructive, asthme en rémission, asthme actif, BPCO [@bib7], [@bib13], [@bib25]. Les deux premiers groupes ont une conservation de leur fonction respiratoire évaluée par le VEMS/CVF, les groupes asthme en rémission et asthme actif une altération de celle-ci, le groupe BPCO ayant une altération précoce la plus sévère ([Fig. 1](#f0005){ref-type="fig"}). L'asthme et l'asthme sévère étant un facteur de risque associé identifié. Dans l'étude de Lange et al. [@bib12], parmi ceux qui avaient un VEMS \< 80 % avant 40 ans, 26 % développent une BPCO, contre 7 % dans le groupe avec un VEMS\> 40 %, confirmant l'impact de préserver le capital respiratoire précocement.

Les résultats du suivi longitudinal d'enfants asthmatiques de 5-12 ans (Étude CAMP) jusqu'à 23 ans avec une mesure ultime de leurs fonctions respiratoires à cet âge ont été récemment publiés [@bib8]. Ces enfants étaient initialement inclus dans une étude thérapeutique randomisée en 3 groupes : CSI vs placebo vs nédocromil. Seuls 25 % de ces jeunes adultes ont une évolution du VEMS régulière et normale, 25 % ont des fonctions normales avec un déclin précoce, et 50 % ont une croissance bronchique diminuée dont la moitié (soit 25 %) avec un déclin précoce. Sur le plan clinique, 11 % de ces jeunes adultes ont un diagnostic de BPCO précoce, et font partie préférentiellement des groupes avec une croissance bronchique ralentie. Ces auteurs avaient montré dans cette même cohorte que tous les enfants n'avaient pas la même évolution fonctionnelle dans les 4 ans, 25 % ayant un déclin précoce, plus fréquent chez les garçons et les plus jeunes, et ceux dont le VEMS post-beta2 était le plus élevé [@bib26]. Cette étude est la première avec une évolution sous traitement, et apporte de nouveaux arguments sur l'impact des pathologies obstructives dans l'enfance, initialement classées comme légère ou modérée, et interroge sur la place très précoce des interventions pour préserver le capital respiratoire et leur efficacité à modifier l'évolution naturelle.

En conclusion, les études de cohortes ont mis en évidence par leur analyse que des enfants ayant des pathologies respiratoires « sifflantes » avec une toux également fréquente, dont des nourrissons asthmatiques transitoires et des réels asthmatiques développent ou ont précocement un tableau de BPCO. Ceci réinterroge sur la définition nosologique choisie pour nommer ces pathologies respiratoires précoces.

La définition clinique de l'adulte n'est pas validée chez l'enfant et l'adolescent {#s0025}
----------------------------------------------------------------------------------

Chez l'adulte on retrouve la notion de toux associée à une expectoration pendant au moins 3 mois de l'année deux années consécutives pour le diagnostic de BPCO. Cette définition clinique n'a jamais été évaluée chez l'enfant, même si la constatation entre bronchite chronique et altération des fonctions respiratoires a pu être rapportée. À ce jour il n'existe pas de définition pédiatrique universelle de toux chronique [@bib27]. La durée de 4 semaines est la plus souvent retenue, et la récurrence mal précisée. Récemment, une étude phénotypique a identifié un groupe d'enfant qui toussait en dehors des épisodes de rhumes. La question est pertinente, mais cette même étude montrait que le groupe était hétérogène et non reproductible dans d'autres cohortes, en particulier à cause de l'association avec des sifflements dans au moins un quart des cas [@bib28]. De plus, les étiologies sont variables et ont leur signes spécifiques, apparaissant et devenant chroniques au long de l'évolution et en fonction de la sévérité de celle-ci.

Une pathologie acquise ou conséquence d'anomalies du développement {#s0030}
==================================================================

Le terme de séquelles de virose est fréquemment utilisé pour interpréter des syndromes obstructifs persistants et qui ne sont pas de l'asthme. Ce terme s'avère assez peu précis sur le plan nosologique. Les pathologies suivantes sont effectivement post virales : les bronchiolites oblitérantes, certaines dilatations des bronches, les hyperréactivités bronchiques révélée ou transitoire, et peut être le syndrome de Swyer-James-McLeodS petit poumon hypovascularisé avec des zones de trappage voire emphysème.

On peut donc définir trois groupes de bronchite chronique obstructive devant une toux [@bib29], [@bib30], les maladies congénitales génétiques, les pathologies acquises ( [Tableau 1](#t0005){ref-type="table"}), les maladies du développement pulmonaire.Tableau 1Classification de causes identifiées de BPCO en pédiatrieTableau 1.GénétiquesAcquisDéveloppement PulmonaireMucoviscidose (CFTR) Dyskinésie ciliaire primitive Maladie des canaux ENacInfections respiratoires virales récurrentes (asthme du nourrisson) Bronchiolite oblitérante (virale, hémopathies) Dilatation des bronches non génétiquesPrématurité :\
• Bronchodysplasie du prématuré Malformations du système respiratoire :\
• Atrésie æsophage avec fistule\
• Hernie diaphragmatique\
• Retour veineux pulmonaire anormal Cardiopathies :\
• Congénitale complexe\
• Avec shunt G/D

Les bronchopathies obstructives chroniques génétiques {#s0035}
-----------------------------------------------------

La mucoviscidose et les maladies respiratoires liées au CFTR et autres canaux ioniques (eNaC) est une bronchopathie chronique obstructive autosomique récessive avec une toux productive associée à l'atteinte d'autres organes dans la forme classique. Les infections virales et *surtout* bactériennes sont à l'origine des exacerbations, et de la gravité de la maladie. Les bactéries ont la particularité d'être des germes d'environnement opportuniste, multi-résistants ou le devenant ; *pseudomonas aeruginosa* et *staphylococcus aureus* sont les plus prévalents. Elle fait l'objet de recommandations de prise en charge spécifique au sein d'une filière de soins maladie rare monothématique. C'est une étiologie à rechercher systématiquement devant une toux chronique avec bronchorrhée ou diarrhée chronique, ou devant des dilatations des bronches. Le diagnostic repose sur le test de la sueur (chloruromètrie) et la génétique. En effet, il existe des mutations associées à des expressions cliniques modérées ne mettant pas en jeu le pronostic vital. Le déclin des fonctions respiratoires est inéluctable, progressif et variable selon les patients [@bib31], [@bib32].

Les dyskinésies ciliaires primitives s'expriment également par une toux chronique productive, des dilatations des bronches et une polypose nasale et otitique. Il existe fréquemment une malformation cardiaque associée. Son dépistage se fait sur le NO nasal, le diagnostic sur un recueil des cils, une étude de leur mobilité et une analyse morphologique en microscopie électronique. Le diagnostic génétique est complexe, et se fait au cas par cas. D'expression variable, le diagnostic peut se faire à tout âge. Sa prise en charge est mal codifiée, calquée sur celle de la mucoviscidose, avec une attention particulière aux surinfections bactériennes, dont *pseudomonas aeruginosa*. Le déclin du VEMS et de la CVF est régulier avec une atteinte obstructive franche à l'âge adulte et indépendamment de la prise en charge précoce [@bib33].

Les pathologies acquises {#s0040}
------------------------

### Les infections respiratoires précoces récurrentes {#s0045}

La récurrence est définie par au moins trois épisodes sur deux ans, et définit par la même l'asthme du nourrisson, entité qui se révèle un syndrome avec plusieurs phénotypes évolutifs et de gravité [@bib34]. Cette définition a l'avantage de reconnaître la survenue d'une pathologie chronique et de parler d'exacerbations au-delà. La fréquence est élevée. Dans la cohorte néonatale de Paris, 21,6 % ont sifflé au moins une fois à 12 mois, et 7 % ont des épisodes récurrents fréquents, marqueur de sévérité et de recours aux hospitalisations 5 à 6 fois plus fréquent que l'adulte [@bib35], [@bib36]. Ces infections sont essentiellement virales et tous les virus respiratoires, VRS, rhinovirus/enterovirus, métapneumovirus, parainfluenzae, adenovirus, coronavirus sont mis en cause, le VRS reste le virus le plus agressif au regard de sa responsabilité dans les hospitalisations. Si on reprend les cohortes, le nombre d'exacerbations (donc d'infections virales) chez l'enfant apparaît comme un facteur de gravité clinique et de risque pertinent d'altération persistante des fonctions respiratoires [@bib9], [@bib13] et ont effectivement une atteinte précoce des petites voies aériennes plus importante [@bib37]. Les pneumonies précoces sont également des facteurs possibles d'obstruction bronchique persistante [@bib38]. Dans une étude finlandaise, 21 % de ceux qui avaient eu une bronchiolite et 9 % de ceux après une pneumonie avaient un syndrome obstructif persistant à 29 ans [@bib39]. Dans les formes sévères, outre d'assurer l'absence de diagnostic différentiel en particulier malformatif, la recherche par dosage pondéral d'un déficit humoral en IgG, IgA, IgM est systématique, car c'est un facteur favorisant 'infections récurrentes. Les études, déjà anciennes, avaient montré qu'il existait un facteur de prédisposition anténatale probable mise en évidence par un syndrome obstructif fonctionnel précédant la survenue de la première bronchiolite. Les autres facteurs favorisant sont discutés après.

Dans ce cadre, deux grandes présentations cliniques sont observées dans notre expérience : La première est une évolution transitoirement favorable, avec parfois une période de transition plus ou moins longue. Les symptômes réapparaissent à type d'essoufflement à l'effort, de fatigue, de baisse de qualité de sommeil. La toux n'est pas au premier plan ou absente, l'auscultation retrouve une diminution du murmure vésiculaire, et l'altération des fonctions respiratoires est marquée. La réponse à un traitement par CSI et bronchodilatateurs est partielle ou absente. Un exemple est donné dans la [figure 2](#f0010){ref-type="fig"}. La seconde présentation, est celle de toux chronique, souvent par épisodes récurrents, avec troubles du sommeil. Dans une population de 61 enfants, âgés de 4 à 8 ans, la réponse au traitement par CSI et bronchodilatateurs était partielle ou absente ( [Tableau 2](#t0010){ref-type="table"}). Les fonctions respiratoires sont (encore) normales ou limitées à une atteinte des petites voies aériennes. Il existe une inflammation cellulaire. L'azithromycine avait montré une efficacité clinique dans 80 % des cas à 12 mois ( [Fig. 3](#f0015){ref-type="fig"}). L'analyse plus fine de cette population montre une hétérogénéité dans leur présentation clinique (certains sifflent encore), et lésionnelle (atélectasie chronique), et inflammatoire. Ces jeunes enfants cependant ont toutes les caractéristiques de prédisposition à une BPCO débutante ou future, correspondant au phénotype d'asthme non atopique sévère [@bib40].Figure 2Cas clinique d'un enfant ayant eu des bronchiolites, puis un asthme du nourrisson sévère, contrôlé, avec apparition progressive d'une fatigue inexpliquée et d'une dyspnée d'effort sans aucun autre symptôme. Découverte d'un syndrome obstructif sévère, avec recours à une corticothérapie orale progressivement efficace. Traité actuellement par azithromycine, ipratropium, CSI dépendant. CSI : corticothérapie inhalée, AZT : azithromycine.Figure 2.Tableau 2Caractéristiques de 61 patients tousseurs chroniques résistant au CSI et ayant reçu de l'azithromycine (données personnelles)Tableau 2.Âge à l'introduction (années) :5 [@bib4], [@bib5], [@bib6], [@bib7], [@bib8]Âge au diagnostic (mois) :17,1 [@bib1], [@bib2], [@bib3], [@bib4], [@bib5], [@bib6], [@bib7], [@bib8], [@bib9], [@bib10], [@bib11], [@bib12], [@bib13], [@bib14], [@bib15], [@bib16], [@bib17], [@bib18], [@bib19], [@bib20], [@bib21], [@bib22], [@bib23], [@bib25]Sexe Ratio :2,1Prématurité: n (%)12 (19)Otites moyennes aiguës répétées : n (%)17 (28)RGO : n (%)7 (11)Atopie : n (%)28 (46)Phénotype « tousseur » : n (%)46 (75)Phénotype « tousseur + siffleur » : n (%)14 (23)Phénotype « siffleur seul » : n (%)1 (2)Non contrôlés : n (%)61 (100)Nombre exacerbation(s) (/patient/an) :4,04Nombre hospitalisation(s) (/patient/an) :1,32Corticoïdes inhalés (médiane, μg/j) :1 000 \[500-1 000\]Corticoïdes oraux (nombre de cures/semestre) :1 \[0-6\]LBA (n = 42) :Cellularité totale (G/l) :0,89 \[0,5175-2\]Profil cellulaire normal : n (%)14 (33)Profil macrophagique : n (%)8 (19)Profil neutrophilique : n (%)20 (48)TDM thoracique (n = 56)normal :14 (25)atteinte bronchiolaire :28 (50)atélectasie (s) :14 (25)Figure 3Éfficacité de l'azithromycine en alternance chez 61 enfants tousseurs chroniques (toux non productive). Une amélioration complète ou significative (partielle) est obtenue dans 2/3 des cas.Figure 3.

### Les bronchiolites oblitérantes post-virales {#s0050}

Diagnostic clinique, elles se traduisent par une atteinte des petites voies aériennes suffisamment conséquentes pour provoquer des symptômes quotidiens associant polypnée, détresse respiratoire, sibilants, toux et altération état général. Les lésions au TDM sont les plages de verre dépoli, les lésions distales bronchiolaires, l'épaississement bronchique, des zones de trappage. Celles-ci sont variables et inconstantes. Le point de départ est une infection virale, et les nourrissons sont les plus vulnérables. A moyen terme, ces patients gardent une altération de leur fonction respiratoire avec un syndrome obstructif sur les petites voies aériennes, une distension thoracique parfois importante, des anomalies de ventilation sans anomalies de perfusion, et une réponse aux beta-2 variable [@bib41], [@bib42]. Certains restent symptomatiques et entrent dans la définition de la BPCO de l'adulte avec une évolution vers l'insuffisance respiratoire chronique. D'autres étiologies de bronchiolite oblitérante sont décrites : toxiques en particulier dans le cadre des prises en charges hémato-oncologiques.

### Les dilatations des bronches non liées au CFTR {#s0055}

Elles se révèlent souvent après une infection sévère qui ne guérit pas : persistance d'une toux chronique, productive, pouvant s'accompagner de pics fébriles inexpliqués, et de symptômes variables. Le propos n'est pas d'énumérer toutes les causes. Comme pour les infections virales récurrentes une pathologie associée favorisante doit être recherchée, en particulier un déficit humoral en Immunoglobulines IgG, IgA, IgM. Les études fonctionnelles à moyen terme chez l'enfant sont rares, mais sont en faveur de la survenue possible d'un syndrome obstructif bronchique fixé [@bib43].

Les pathologies du développement pulmonaire Prématurité et bronchodysplasie {#s0060}
---------------------------------------------------------------------------

Il est acquis que la prématurité est une cause interrompant le développement pulmonaire et s'accompagne de séquelles fonctionnelles respiratoires. La bronchodysplasie, définie par une oxygénodépendance de plus de 28 jours et jusqu'à 36SA chez le grand prématuré. La gravité est évaluée selon les besoins en oxygène, et paradoxalement peu sur la symptomatologie. Le poumon du prématuré se caractérise par une diminution de la surface d'échange avec un défaut d'alvéolisation, une diminution du calibre bronchique, et une compliance thoracique augmentée. La bronchodysplasie a changé de forme depuis les prises en charges anténatales par une corticothérapie administrée à la mère pour favoriser la maturation pulmonaire et l'administration du surfactant à la naissance (débutée dès 1992) et une large utilisation de la VNI. Ainsi, les premières descriptions associaient fibrose, lésions vasculaires et remodelage bronchique, avec des lésions d'emphysème persistantes. Ce tableau fixé peut évoluer vers une BPCO très précoce. Les formes actuelles, parfois très sévères, retrouvent un défaut du développement alvéolaire, de la microvascularisation et peu d'atteinte du développement bronchique. La survenue de cette complication est favorisée par un retard de croissance intra-utérine, les agressions périnatales : chorioamniotite, persistance d'un canal artériel favorisant une augmentation du débit pulmonaire, entérocolite, ventilation invasive, maladie des membranes hyalines sévère [@bib33], [@bib44]. Il existerait une susceptibilité génétique à développer cette complication, avec la persistance d'un stress oxydatif et un vieillissement pulmonaire précoce identifiée par un raccourcissement des télomères [@bib45]. Mais les causes sont évidemment multifactorielles pour ces prématurés. L'évolution montre qu'ils sont plus souvent hospitalisés pour problèmes respiratoires (25 %) que les nouveau-nés à terme, et présentent des infections virales récurrentes. La persistance d'un syndrome obstructif marqué (VEMS/CVF ; z score \< 1,64) est constatée chez 13 % et une diminution du DEM25-75 % chez 18 % des grands prématurés (24-32SA), et atteint 23 % et 18 % pour un z-score \< 1,96, soulignant l'atteinte des petites voies aériennes [@bib45], [@bib46]. Les altérations des fonctions respiratoires sont plus marquées chez les bronchodysplasiques [@bib47], et persistent à l'âge adulte pour les plus grands prématurés [@bib48]. Aux altérations fonctionnelles s'ajoutent les lésions qui sont par ordre décroissant : les opacités linéaires ou triangulaires sous pleurales, soient distales, les aspects en mosaïque et les zone de trappage (hypoperfusion), les bronchiectasies par traction [@bib49]. L'épaississement bronchique, marqueur d'inflammation persistante n'était présente que chez 5 % de ces patients.

### Les anomalies de la croissance pulmonaires liées à des causes malformatives {#s0065}

Certaines ont été argumentées sur le plan fonctionnelle, telles atrésie de l'œsophage avec fistule trachéo-œsophagienne (1/3 000 naissances), hernie diaphragmatique (1-5/10 000 naissances), retour veineux pulmonaires anormaux sont des maladies rares. Toutes peuvent se compliquer d'un syndrome obstructif persistant [@bib50], [@bib51], [@bib52]. L'atrésie de l'œsophage avec fistule est associée à une trachéomalacie quasi constante, de sévérité variable. Dans une étude cas témoins [@bib51], les anomalies des fonctions respiratoires à moyen terme sont retrouvées dans la moitié des cas, avec soit un syndrome restrictif ou obstructif avec une atteinte associée des petites voies aériennes. On retrouve les facteurs associés comme les infections, une hyperréactivité bronchique dans presque la moitié des cas et l'asthme apparaît plus fréquent que dans la population générale.

### Les cardiopathies congénitales complexes, avec shunt Gauche-Droit {#s0070}

Elles sont associées à plus d'infections virales, les communications auriculaires sont associées à plus de symptômes (ce qui avait été montré dans la BPCO avec la persistance d'un foramen ovale). Paradoxalement, ces enfants ont une comorbidité respiratoire et les fonctions respiratoires peu étudiées. Une large étude chez l'adulte [@bib53] montre une évolution vers des syndromes restrictifs, présent dans 47 % des cas, sévère dans 30 %. L'atteinte sévère rapportée des débits (VEMS% = 57 % n'éliminent pas des formes combinées. Les mécanismes sont mal définis, mais il existe une altération des bronches initiales soient par compression extrinsèque, soit intrinsèques, par des mécanismes d'hyperdébit pulmonaires au niveau des capillaires favorisant une hyperréactivité bronchique.

Les facteurs associés à une modification de la croissance pulmonaire, favorisant la morbidité respiratoire ([Tableau 3](#t0015){ref-type="table"}) {#s0075}
==================================================================================================================================================

Tableau 3Les facteurs associés à une modification précoce des débits bronchiquesTableau 3.La prématuritéLe petit poids de naissance (terme \> 32 SA)Un gros poids de naissance ou une croissance pondérale excessive précoceUn tabagisme maternel pendant la grossesse La pollution atmosphérique(NO^2^, PM 2.5, PM10, SO^2^, hydrocarbures aromatiques polycycliques)Les antibiotiques, paracétamol L'obésité maternelleLa diététique maternelle : carence en acides gras polyinsaturés, vit D, vit EL'altération du microbiome digestif, respiratoire ( ?)

Les effets des évènements des périodes anténatales et néonatales sur le devenir respiratoire chez l'enfant et à l'âge adulte sont de mieux en mieux argumentés.

Dans une étude de 24,938 enfants de 24 cohortes de nouveau-nés, Les CVF, VEMS et DEM~75~% ont été analysés à un âge moyen de 8,5 ans en fonction du terme de naissance, du poids et de la taille de naissance (rapportés au terme), et de la croissance pondérale pendant les deux premières années [@bib54]. La prématurité est associée à une diminution de ces trois paramétres en accord avec l'atteinte de la croissance et une réduction du calibre bronchique, qui se retrouve également à l'âge adulte. Le petit poids de naissance est également associé à une réduction du calibre bronchique mais uniquement après 32 SA. À l'opposé, un plus gros poids de naissance est associé à un VEMS plus bas et à une CVF plus grande en accord avec un mécanisme de dysanapsis, soit un décalage entre une croissance pulmonaire plus rapide que celle bronchique. L'atteinte des petites bronches (reflétée par le DEM~75~%) est également associée à un plus gros poids, uniquement chez les nouveau-nés à terme, suggérant un mécanisme différent. Celui-ci pourrait se rapporter aux hypothèses liées à l'adiposité et l'inflammation associée. Cette étude confirme que la prématurité, le petit poids de naissance chez le nouveau-né à terme et une croissance pondérale excessive précoce [@bib55] marquée sont des facteurs de risque associé à la survenue de sifflement pendant l'enfance. L'atteinte précoce des petites bronches apparaît comme le facteur de risque physiopathologique le plus important, rappelant que la majorité des maladies bronchiques obstructives chez l'enfant sont des atteintes des petites voies aériennes.

 {#s0080}

### Le tabagisme pendant la grossesse et ses effets in utero {#s0085}

Le tabagisme préférentiellement lors du premier trimestre est un facteur bien étudié [@bib56], [@bib57]. Il existe un effet direct sur la croissance pulmonaire de la nicotine, avec une réduction du volume pulmonaire, moins d'alvéoles mais plus large et une raréfaction de la vascularisation. Il existe également un effet indirect en favorisant un petit poids de naissance. Les effets sont précoces avec une réduction des débits et des volumes, qui persistent à l'âge de 7 ans et à l'adolescence [@bib58].

### La pollution atmosphérique {#s0090}

Une revue récente fait le point sur les principales études qui concordent pour la plupart pour constater une association avec une altération des débits et volume respiratoires, et l'augmentation des symptômes respiratoires, ce de façon très précoce dès l'âge de 5 semaines, le nourrisson et la petite enfance, indépendamment du tabagisme pendant la grossesse. Le NO~2~, les PM~2,5~ et PM~10~, les hydrocarbures aromatiques polycycliques, le SO~2~ ont été étudiés. Les polluants agissent par leur passage systémique *via* l'alvéole et l'endothélium. Ces résultats ne sont que les prémices d'une approche qui nécessite des études complémentaires, au regard des difficultés méthodologiques complexes de ces études qui limitent leur comparaison entre elles : mesure à la maison, distance des zones polluées, mesure de la pollution atmosphérique, différence entre pollution pré et postnatale et facteurs de comorbidités. La pollution est un facteur associé à la prématurité et à un petit poids de naissance, eux-mêmes facteurs associés à des modifications de la croissance pulmonaire [@bib59]. On peut également citer, les antibiotiques, le paracetamol.

Les hypothèses mécanistiques [@bib60] de ces agressions toxiques sont chez la mère, une augmentation du stress oxydatif, une perturbation des fonctions placentaires, immunologique et nutritionnelle et un effet direct de ces nanoparticules. Ceci provoquerait chez certains fœtus, un petit poids de naissance, des perturbations immunitaires, une action directe sur la croissance bronchique majorant la morbidité respiratoire. Une des autres hypothèses sont les modifications épigénétiques provoquées par ces conditions environnementales, *via* les miRNA. En effet, les études génomiques ont modélisé le contrôle génétique par exemple des fonctions respiratoires [@bib61], où l'on retrouve les gènes de la matrice extracellulaire qui jouent également un rôle dans le développement pulmonaire [@bib62], [@bib63]. D'autres facteurs influençant le devenir respiratoire comme l'obésité maternelle, la croissance pondérale excessive des nouveau-nés, nourrissons, [@bib55] dont une hypothèse serait le rôle inflammatoire de l'adiponectine ; la diététique maternelle (carences en acides gras polyinsaturés, vit D, Vit E), ou le microbiome digestif ou respiratoire [@bib60].

Cependant, cette prédisposition à une altération des fonctions respiratoires et une augmentation de la morbidité clinique respiratoire n'est pas spécifique à une évolution vers la BPCO, la majeure partie de ces études ayant préférentiellement étudié l'asthme ou le wheezing. Le chevauchement ou l'apparition successive d'asthme et de tableau évocateur de BPCO rend difficile le diagnostic chez l'enfant et l'adolescent.

Proposition d'une démarche diagnostique de la BPCO de l'enfant et de l'adolescent {#s0095}
=================================================================================

Les progrès dans l'asthme de l'enfant et l'amélioration des connaissances physiopathologiques permettent une approche diagnostique de la BPCO de l'enfant et de l'adolescent. Les antécédents et la réponse au traitement de l'asthme sont primordiaux dans le raisonnement, et doivent être cherchés à l'âge adulte. Cette approche suit un raisonnement similaire à celui de la toux chronique [@bib64]. Cette démarche est proposée dans la [figure 4](#f0020){ref-type="fig"}.Figure 4Proposition d'arbre diagnostique d'une BPCO chez l'enfant et l'adolescent.Figure 4.

L'approche thérapeutique est plus complexe. Il n'existe aucune recommandation et les traitements étudiés chez l'adulte ne l'ont pas été chez l'enfant. Il s'agit de maladies orphelines. La mucoviscidose, la dyskinésie ciliaire primitive ont fait l'objet de recommandations ou de revue d'experts. Une étude a montré un bénéfice de l'ipratropium chez des enfants ayant une obstruction bronchique post bronchiolite oblitérante [@bib65]. L'azithromycine est (trop) largement utilisée sans étude randomisée.

Conclusion {#s0100}
==========

Il est maintenant bien établi que les pathologies bronchiques précoces de l'enfant sont une étiologie des BPCO du jeune adulte, hors tabac. Les tableaux de bronchite chronique obstructive existent chez l'enfant, la prévalence est mal connue, les étiologies étant multiples et le diagnostic souvent non fait. La problématique reste la définition clinique et/ou fonctionnelle. Celle-ci est d'autant plus complexe que les facteurs de risque initiaux sont communs à l'asthme et à une future BPCO, et que l'asthme sévère peut également évoluer vers une BPCO.
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